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Office 

(Box PCT) 

Crystal Plaza 2 

Washington, DC 20231 

ETATS-UNIS D'AMERIQUE 

en sa qualite d'office 6lu 



Oemande interoationale no 
PCT/FR96/00037 



Date du depot international 

09janvier 1996 (09.01.96) 



Deposant • 

THOREL, Jean-Noel etc 
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. , copie de la traduction en tongue anglaise du rapport d'examen preliminaire international (article 36.3)a)) 





Bureau international de i urviri 
34, chemin des Colombettes 
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no de t6lecopieur: (41-22) 740.14.35 


Fonctionnaire autorise 

C. Carri6 

no de telephone: (41-22) 338.83.38 



Formulaire PCT/IB/310 Quillet 1992) 
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REQUEST 



The undersigned requests that the present 

international application be processed 
according to the Patent Cooperation Treaty 



Applicant's or agent's file reference (if desired) (12 characters maximum) 
MD/t12B2107 



Box No. I TITLE OF INVENTION 

NUTRIENT MEDIUM WHICH CAN BE USED AS A CULTURE MEDIUM FOR EPIDERMAL CELLS AND APPLICATIONS 


Box No. II APPLICANT 
Jean-Noel THOREL and Hugues GATTO 


Name and address: (Family name followed by given name: for a legal entity, M official designation. The 
address must include postal code and name of country.) 

THOREL Jean-Noel 


IXI This person is also inventor. 


3 rue de la Rochelle 
75014 Paris 
FRANCE 




Telephone No. 






Facsimile No. 






Teleprinter No. 


State (i.e. country) of nationality: 
FRANCE 


State (i.e. country) of residence: 
FRANCE 


This person is ^ all designated Q all designated States Q the United 
applicant for the States except the United States of States of 
purposes of: America America only 


| | the States indicated in the 
Supplemental Box 


Box No. Ill FURTHER APPLICANTS AND/OR (FURTHER) INVENTORY) 


Name and address: (Family name followed by given name: for a legal entity, full official designation. The 

address must include postal code and name of country.) 
SOCIETE SEXPLOITATION FRANCAISE DES 
RECHERCHES BIODERMA 
ZAC Pichaury II 
13290 LESMILLES 
FRANCE 


This person is: 

I3 applicant only 

I I applicant and inventor 

I I inventor only (if this check-box is 
marked, do not fill in below) 


State (i.e. country) q\ nationality: 
FRANCE 


State (i.e. country) 'of residence: 
FRANCE 


This person is Q all designated all designated States Q the United 
applicant for the States except the United States of States of 
purposes of: America America only 


| [ the States indicated in the 
Supplemental Box 


^ Further applicants and/or (further) inventors are indicated on a continuation sheet. 


Box No. IV AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE 


The person identified below is hereby/has been appointed to act on behalf of the applicant(s) before the competent International Authorities as: 
^ agent EH common representative 


Name and address: (Family name followed by given name: for a legal entity, foil official designation. The 
address must include postal code and name of country.) 


Telephone No. 72 60 28 90 


Cabinet GERMAIN & MAUREAU 
BP. 3011 

69392 LYON CEDEX03 




Facsimile No. 78 60 92 85 


FRANCE 




Teleprinter No. 370391f 


I I Mark this check-box where no agent or common representative is/has been appointed and the space above is used instead to indicate a special address to 
which correspondence should be sent. 
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International Application No. 



^onrecejyjn^Offi 



International Filing Date 



Name of receiving Office and "PCT International Application" 



BLAH* IU * W 



Sheet No. 2 



Continuation of Box No. Ill FURTHER APPLICANTS AND/OR (FURTHER) INVENTORS 



If none of the following sub-boxes is used, this sheet is not to be included in the request 



Name and address: (Family name followed by given name: for a legal entity, full official designation. The 
address must include postal code and name of country.) 

GATTO Hugues 
15 rue Pasteur 
73200 ALBERTVILLE 
FRANCE 


This person is: 

I I applicant only 

^ applicant and inventor 

I I inventor only (if this check-box is 
marked, do not fill in below) 


State (i.e. countiyjdf nationality: 
FRANCE 


State (i.e. country)oi residence: 
FRANCE 


This person is Q all designated all designated States ^ the United Q the States indicated in the 
applicant for the States except the United States of States of Supplemental Box 
purposes of: America America only 


Name and address: (Family name followed by given name: for a legal entity, full official designation. The 
address must include postal code and name of country.) 


This person is: 

I I applicant only 

I I applicant and inventor 

I I inventor only (if this check-box is 
marfced, do not till in below) 


State (i.e. country)o\ nationality: 


State (i.e. country) of residence: 


This person is Q all designated Q ail designated States Q the United Q the States indicated in the 
applicant for the States except the United States of States of Supplemental Box 
purposes of: America America only 


Name and address: (Family name followed by given name: for a legal entity, full official designation. The 
address must include postal code and name of country.) 


This person is: 

I I applicant only 

I I applicant and inventor 

I I inventor only (if this check-box is 
marked, do not fill in below) 


State (i.e. country)o\ nationality: 


State (i. e. country) of residence: 


This person is Q ail designated Q all designated States the United Q the States indicated in the 
applicant for the States except the United States of States of Supplemental Box 
purposes of: America America only 


Name and address: (Family name followed by given name: for a legal entity, foil official designation. The 
address must include postal code and name of country.) 


This person is: 

I I applicant only 

I I applicant and inventor 

I I inventor only (if this check-box is 
marked, do not fill in below) 


State (i.e. country)o\ nationality: 


State (i.e. country)dl residence: 


This person is Q all designated Q all designated States Q the United Q the States indicated in the 
applicant for the States except the United States of States of Supplemental Box 
purposes of: America America only 


I | Further applicants and/or (further) inventors are indicated on a continuation sheet 
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Sheet No. 



Box No.V 



DESIGNATION OF STATES 



The following designations are hereby made under Ruie 4.9(a) (mark the applicable check-boxes; at least one must be marked): 
Regional Patent 

(29 AP ARIPO Patent: KE Kenya, LS Lesotho, MW Malawi, SD Sudan, SZ Swaziland, UG Uganda, and any other State which 
is a Contracting State of the Harare Protocol and of the PCT 

[][] EA Eurasian Patent: AM Armenia, AZ Azerbaijan, BY Belarus, KG Kyrgyzstan, KZ Kazakstan, MD Republic of 
Moldova, RU Russian Federation, TJ Tajikistan, TM Turkmenistan, and any other State which is a Contracting State 
of the Eurasian Patent Convention and of the PCT 

EP European Patent: AT Austria, BE Belgium, CH and LI Switzerland and Liechtenstein, DE Germanv. DK Denmark, 
ES Spain, FI Finland, FR France, GB United Kingdom, GR Greece, IE Ireland, IT Italy, LU Luxembourg. MC Monaco', 
NL Netherlands, PT Portugal, SE Sweden, and any other State which is a Contracting State of the European Patent 
Convention and of the PCT 

OA OAPI Patent: BF Burkina Faso, BJ Benin, CF Central African Republic, CG Congo, CI Cote d'lvoire, CM Cameroon, 
GA Gabon, GN Guinea, ML Mali, MR Mauritania, NE Niger, SN Senegal, TD Chad, TG Togo, and any other State 
which is a member State of OAPI and a Contracting State of the PCT (if other kind of protection or treatment desired, specify 
on dotted line) 

National Patent (if other kind of protection or treatment desired, specify on dotted line): 





AL 




AM 




AT 




AU 


[1 


AZ 


on 


BA 


L-J 


BB 




BG 




BR 


E3 


BY 




CA 


GO 


CH 


pn 
tu 


CN 




CU 




CZ 




DE 




DK 




EE 




ES 


m 


FI 




GB 




GE 


® 


HU 




IL 




IS 




JP 


0 


KE 


0 


KG 




KP 


0 


KR 


El 


KZ 


EJ 


LC 


Q 


LK 


ED 


LR 


□ 


LS 




LT 



Albania 

Armenia 

Austria 

Australia 

Azerbaijan 

Bosnia and Herzegovina 
Barbados 

Bulgaria 

Brazil 

Belarus 
Canada 

and LI Switzerland and Liechtenstein 

China 

Cuba 

Czech Republic 

Germany 

Denmark 

Estonia 

Spain 

Finland 

United Kingdom 

Georgia 

Hungary 

Israel 

Iceland 

Japan 

Kenya 

Kyrgyzstan 

Democratic People's Republic of Korea 

Republic of Korea 

Kazakstan 

Saint Lucia 
Sri Lanka 
Liberia 

Lesotho 

Lithuania 



m 
m 

m 



m 
® 

El 

0 
m 
m 

El 
0 

m 
b 



LU Luxembourg 

LV Latvia 

MD Republic of Moldova 

MG Madagascar 

MK The former Yugoslav Republic of Macedonia 

MN Mongolia 

MW Malawi 

MX Mexico 

NO Norway 

NZ New Zealand 

PL Poland 

PT Portugal 

RO Romania 

RU Russian Federation 

SD • Sudan 
SE Sweden 
SG Singapore 

SI Slovenia 

SK Slovakia 

TJ Tajikistan 

TM Turkmenistan 

TR Turkey 

TT Trinidad and Tobago 

UA Ukraine 

UG Uganda 

US United States of America 



UZ 
VN 



Uzbekistan 
Viet Nam . 



Check-boxes reserved for designating States (for the purposes of 
a national patent) which have become party to the PCT after 
issuance of this sheet: 

□ 

□ 

□ 

□ 



In addition to the designations made above, the applicant also makes under Rule 4.9(b) all designations which would be permitted 

under the PCT except the designation(s) of 

The applicant declares that those additional designations are subject to confirmation and that any designation which is not confirmed 
before the expiration of 15 months from the priority date is to be regarded as withdrawn by the applicant at the expiration of that time 
limit. (Confirmation of a designation consists of the filing of a notice specifying that designation and the payment of the designation and confirmation 
fees. Confirmation must reach the receiving Office within the iS'month time limit.) 
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Sheet Na 4 |^ 

Box No. VI PRIORITY CLAIM Furthei puunly UjW^eindk^ed in the Supplemental Box □ 



The priority of the following earlier application(s) is hereby claimed: 



Country 
(in which, or for which, the 
application was fifed) 


Filing Date 
(day/month/year) 


Application No. 


Office of filing 
(oniy for regional or 
international application) 


item(1) FRANCE 


9 January 1995 
(09/01/1995) 


95 00327 


I.N.P.I. 


item (2) FRANCE 


9 January 1995 
(09/01/1995 


95 00329 


I.N.P.I. 


item (3) 









Mark the following check-box if the certified copy of the earlier application is to be issued by the Office which for the purposes of the present international 
application is the receiving Office (a fee maybe required): 



^ The receiving Office is hereby requested to prepare and transmit to the International Bureau 
a certified copy of the earlier application(s) identified above as item(s): 1 and 2 



Box No. VII INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY 

Choice of International Searching Authority (ISA) (If two or more International Searching Authorities are competent to carry out the international search, 
indicate the Authority chosen; the two-letter code maybe used): ISA/ 

Earlier search Fill in where a search (international, international-type or other) by the International Searching Authority has already been carried out or 
requested and the Authority is now requested to base the international search, to the extent possible, on the results of that earlier search. Identify such search 
or request either by reference to the relevant application (or the translation thereof) or by reference to the search request: 

Country (or regional Office): Date (day/month/year). Number: 

FRANCE 10 November 1995 (10/11/95) FA 509266 



Box No. VIII CHECKLIST 

marked below: 

I I fee calculation sheet 

I I separate indications concerning deposited 
microorganisms 

I I nucleotide and/or amino acid sequence 
listing (diskette) 

^ other (specify): receipt of royalties 

procedure + official copy and checks 

Fi gure No. of the drawings (if any) should accompany the abstract when it is published. 

Box No. IX SIGNATURE OF APPLICANT OR AGENT 

Next to each signature, indicate the name of the person signing and the capacity in which the person signs (if such capacity is not obvious from reading the 
request). 

Cabinet GERMAIN & MAUREAU 
Guerre Dominique 
CPI 921104 

Lyon, 9 January 1996 



For receiving Office use only 



1 . Date of actual receipt of the purported 
international application: 


2, Drawings: 
1 1 received: 
1 1 not received: 


3. Corrected date of actual receipt due to later 
but timely received papers or drawings 
completing the purported international 
application: 


4. Date of timely receipt of the required 
corrections under PCT Article 1 1(2): 


5. International Searching Authority specified by the 6< □ Transmittal of search copy 
a PP |icant: ISA/ delayed until search fee is paid 


For International Bureau use only 


1 Date of receipt of the record copy 
| by the International Bureau: 



Form PCT/RO/101 (last sheet) (January 1994; reprint January 1995) See Notes to the request form 



This international application contains the 
following number of sheets: 



1. 


request 


4 


sheets 


2. 


description 


12 


sheets 


3. 


claims 


7 


sheets 


4. 


abstract 


1 


sheets 


5. 


drawings 


3 


sheets 




Total 


27 


sheets 



This international application is accompanied by the item(s) 

5. 
6. 

3. [Z] statement explaining lack of signature 



1 . O separate signed power of attorney 

TO FOLLOW 

2. Q copy of general power of attorney 



4. Q priority documents) identified in Box No. VI 
as items: 



TRANSLATION 

PATENT COOPERATION TREATY \ >* 

PCT 

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



(PCT Article 36 and Rule 70) 


Applicant's or agent's file reference 
MD/T12B2107 


vrhi> fitdtufd a /*fT/>M See Notification of Transmittal of International 
rOR FUKTrLER ACTION «... t- „ ^ — npT/mr . < . 1 

Preliminary Examination Report (Form PCT/LPEA/416) 


International application No. 
PCT/FR 96/00037 


International filing date (day/month /year) 

09/01/1996 


Priority date (day /month/year) 

09/01/1995 


International Patent Classification (LPC) or national classification and IPC 






A61K7/48 




Applicant 

THOREL, Jean-Noel et al. 



1. This international preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary Examining 
Authority and is transmitted to the applicant according to Article 36. 



2. This REPORT consists of a total of 6 

sheets, including this cover sheet 

This report is also accompanied by ANNEXES, i.e., sheets of the description, claims and/or drawings which have 
*—* been amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before this Authority 
(see Rule 70. 16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT). 

These annexes consist of a total of 7 sheets. 

3 . This report contains indications relating to the following hems: 



I |X I Basis of the report r: 

H Priority 

m | | Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 

FV { | Lack of unity of the invention 

V nn Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability: 

■ citations and explanations supporting such statement 

VI | | Certain documents cited 

VII | | Certain defects in the international application 

VTH |X | Certain observations on the international application 



Date of submission of the demand 

14/06/1996 


Date of completion of this report 
16/04/1997 


Name and mailing address of the LPEA/ 
Facsimile No. 


Authorized officer 
Telephone No. 



Form PCT/LPEA/409 (cover sheet) (January 1994) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



International application No. 

PCT/FR96/00037 



I. Basis of the report 



L . This report has been drawn on the basis of (Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation 
under Article 14 are referred to in this report as "originally filed" and are not annexed to the report since they do not contain amendments.): 



| | the international application as originally filed. 

| X 1 lhe description, pages 1 - 1 9 , as originally filed, 



| )( | the claims, 



pages 
pages 
pages 

Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 



, filed with the demand, 
, filed with the letter of 
, filed with the letter of 



, as originally filed, 

, as amended under Article 19, 

, filed with the demand, 

1-1ft,?0-?1 , filed with the letter of P0/01/Q7 
, filed with the letter of 



| Y ] the drawings, sheets/fig 1 /3-3/3 , as originally filed, 

sheets/fig , filed with the demand, 

sheets/fig , filed with the letter of 

sheets/fig , filed with the letter of 



2. The amendments have resulted in the cancellation of: 
| | the description, pages 
| | the claims, Nos. 



| | the drawings, sheets/fig t 



3. |~~| This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered 
L— ' to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)). 



4. Additional observations, if necessary: 



Form PCT/IPEA/409 (B x I) (January 1994) 



V 



International application No. 
PCT/FR 96/00037 



V. 


Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 


1, 


Statement 








Novelty (N) Claims 1 " 1 8 , 20, 21 


YES 






Claims 


NO 




Inventive i 


rtep(IS) Claims 1 " 18 ' 20 ' 21 


YES 






Claims 


NO 




Industrial applicability (IA) Claims 1 ~ 18 ' 20 ' 21 


YES 






Claims 


NO 


2. 


Citations and explanations 






1 . 


The following document is cited in this report: 
Dl = WO-A-94/13260. 






2 . 


Example 17 of Dl concerns the use of a culture 
medium comprising a DMEM nutrient base medium 








(Gibco®) , epidermal growth factor, 10% foetal calf 






serum, isoproterenol and/or forskolin, 








hydrocortisone and between 0.01 and 0.5 wt% 








simarouba extract for obtaining skin cells which 


are 






added to compositions applied topically to the 








epidermis or the scalp. 






3 . 


The claimed subject matter is novel since the 
extract described in Dl does not per se allow a 
keratinocyte culture^ to be, grown in vitro. In 
addition, this culture always requires a live 








nutritive layer. Therefore, claims 1 to 21 are novel 






(in the sense of PCT Article 33(2)) . In this 








respect, it should be noted that in this case the 






subject matter claimed may be defined by the result 






to be obtained since it cannot be defined in any 





Form PCT/IPEA/409 (Box V) (January 1994) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



International application No. 
PCT/FR 96/00037 



other way without unjustifiably restricting the 
scope of protection of the claims. Moreover, a 
person skilled in the art being aware of the 
examples can carry out the invention by means of 
routine tests (cf. page 2, lines 4 to 8 of the 
application) . 

4. The claimed subject matter also involves an 

inventive step over Dl since Dl does not allow the 
simultaneous proliferation and differentiation of 
the keratinocytes (PCT Article 33(3)) . 




Form PCT/BPEA/409 (Box V) (January 1994) 




1»S 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



International application No. 
PCT/FR 96/00037 



Vm Certain observations on the International application 



The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the claims are fully 
supported by the description, are made: 

1. Claims 9, 10 and 12 to 21 do not contain all the 

essential features of the invention: claim 9 should 
define the nutrient medium more precisely 
("consisting of at least one of the amino acids, a 
vitamin, a cell growth factor and a mineral salt") . 
Claim 9 should include this phrase in order to 
satisfy the requirements of PCT Article 6. 



2. The description did not cite Dl, nor did it briefly 
outline the relevant prior art contained therein. 
The requirements of PCT Rule 5.1(a) (ii) have not, 
therefore, been satisfied. 

3. The description should be brought into line with the 
new claims to be submitted. If the description is 
revised, in particular its introductory part 
including the statement of object or the advantages, 
it should be ensured that no substantive matters are 
introduced which go beyond the disclosure in the 
international application as filed (pursuant to PCT 
Article 34 (2) (b) ) . 



Form PCT/IPEA/409 (B x VET) (January 1994) 



ORGANISATION MONDIALE DE LA PROPRIETE INTELLE* 
Bureau international 



CT^^E 




PCT 

DEMANDE INTERNATIONALE PUBLffiE EN VERTU DU TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS (PCT) 



(51) Classificati n intemationale des brevets 6 : 
A61K 7/48 



Al 



(11) Numero de publication intemationale: WO 96/21421 
(43) Date de publication intemationale: 18 juillet 1996 (18.07.96) 



(21) Numero de la demande intemationale: PCT/FR96/00037 

(22) Date de depot international: 9 janvier 1996 (09.01.96) 



(30) Donnees relatives a la priority : 

95/00327 9 janvier 1995 (09.01.95) FR 

95/00329 9 janvier 1 995 (09.0 1 .95) FR 



(71) Deposant (pour tous les Etats d^s ignis sauf US): SOCIETE 
D'EXPLOITATION FRANQAISE DES RECHERCHES 
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A complex nutrient medium containing compounds that are biocompatible, biomimetic and bioavailable in the skin, but no biological 
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(57) Abrege* 



Utilisation, pour Tobtention (Tune composition a usage topique, d'un milieu nutritif complexe, comprenant des composes a la fois 
biocompatibles, bio-mim&iques et biodisponibles au niveau cutane\ a r exclusion de tout extrait biologique d'origine animate ou cellulaire, 
ledit milieu nutritif complexe ayant une composition adapted pour permettre une culture viable in vitro d'un inoculum de k^ratinocytes 
dpidermiques humains, avec au moins une prolif6ration clonale de ces demiers au premier passage, sans assise nourriciere vivante. La 
composition de 1* invention peut 6tre utilisee a titre de principe actif notamment dans une preparation cosm&ique ou une base gatenique, 
ainsi qu'a titre d'excipient susceptible de potentialiser Taction de principes actifs sp^cifiques. 
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Milieu nutritif utilisable comme milieu de culture de 
cellules epidermiques et applications 

La presente invention concerne un milieu nutritif 
complexe, ses applications et plus particulierement son 
5 utilisation pour fabriquer une composition a usage 
topique, et notamment cosmetique ou medicamenteuse . 

La composition obtenue selon 1 ' invention permet de 
creer un environnement extra-cellulaire parfaitement 
adapte a l'epiderme, en fournissant en particulier : 
10 - un apport nutritionnel optimise, aussi bien en 

vitamines, oligo-elements , qu'en acides amines essentiels, 

- des facteurs de croissance cellulaire, visant a 
substituer les interactions cellulaires morphogenes, 

- et des caracteristiques de pH et d'osmolarite 
15 proches des conditions physiologiques . 

De maniere generale, conformement a 1 ' invention 
1" agent nutritionnel consiste en un milieu nutritif 
complexe, comprenant des composes a la fois bio- 
compatibles, biomimetiques et biodisponibles au niveau 
20 cutane, a 1' exclusion de tout extrait biologique d'origine 
animale, tel que serum de veau foetal, ou d'origine 
cellulaire. 

Le milieu nutritif complexe retenu selon 
l 1 invention a une composition adaptee pour permettre a lui 
25 seul et en milieu aqueux, une culture in vitro viable d'un 
inoculum de keratinocytes epidermiques humains avec au 
moins une proliferation clonale de ces derniers au premier 
passage, sans assise nourriciere vivante telle que les 
f ibroblastes • 

30 Par "biocompatible", on entend la propriete selon 

laquelle le compose presente une innocuite au niveau 
cutane . 

Par "biomimetique" , on entend le fait que le 
compose est present a l'etat naturel dans la peau. 
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Par "biodisponible" , on entend la propriete selon 
laquelle le compose est assimilable par les keratinocytes 
epidermiques humains, aussi bien in vitro qu'in vivo. 

Par des essais de routine, l'homme de metier est a 
5 meme de formuler un milieu nutritif complexe selon 
1' invention, en procedant en particulier avec ledit milieu 
a des cultures in vitro de keratinocytes, dont la 
croissance peut etre observee, par exemple au microscope. 

A cet egard, les documents suivants ont deja 
10 decrit des milieux adaptes a des cultures in vitro de 
keratinocytes, dont la viabilite et la croissance peuvent 
etre objectivees par les tests actuellement en vigueur, et 
etre directement appreciees par observation sous 
microscope : 

15 - Boyce ST, Ham RG, Calcium-regulated 

differentiation of normal human epidermal keratinocytes in 
defined clonal culture and serum-free serial culture, J. 
Invest. Dermatol- 1983; 81: 33S-40S 

- Boyce ST, Ham RG, Cultivation, frozen storage, 
20 and clonal growth of normal human epidermal 
keratinocytesin serum-free media, J. Tissue Culture 
Methods. 1985; 9: 83-93. 

En tant que de besoin, le contenu de ces 
publications est incorpore a la presente description. 
25 Le milieu nutritif complexe selon 1' invention 

comprend des acides amines, une ou plusieurs vitamines, un 
ou plusieurs facteurs de croissance cellulaire, et un ou 
plusieurs sels mineraux. 

Une composition a usage topique de l 1 invention 
3 0 comprend une phase biocompatible avec les parties 
superf icielles du corps humain, dans laquelle est 
distribue de maniere homogene au moins ledit milieu 
nutritif tel que defini ci-dessus. 

Dans une composition selon la presente invention, 
35 la phase biocompatible dans laquelle est distribue 1 • agent 
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nutritionnel peut constituer 1 1 excipient , ou l'un des 
composants de 1' excipient de ladite composition. 

L 1 ensemble des composes presents dans le milieu 
nutritif selon 1* invention etant hydrosolubles, deux voies 
5 de formulation peuvent etre mises en oeuvre pour obtenir 
une composition a usage topique : 

1) Phase continue aqueuse, contenant le milieu 
nutritif selon 1' invention : 

- sous forme de gel aqueux, a l'aide d'un polymere 
10 hydrosoluble non ionique du type polysaccharide ou ether 

de cellulose (polymeres compatibles avec la forte charge 
ionique du milieu) ; 

- sous forme de systeme emulsionne (emulsion 
d'huile dans l'eau faisant appel a des tensio-actifs 

15 resistant aux fortes charges ioniques) ; 

- sous forme de serum cosmetique. 

2) Phase continue huileuse, la phase discontinue 
contenant le milieu nutritif selon 1 ' invention : 

- sous forme emulsionnee, etant entendu que la 
20 force ionique de la phase discontinue implique 

1 ■ instability de 1' emulsion ; il est cependant possible de 
formuler des phases lamellaires ou cylindriques presentant 
une meilleure stabilite, ou encore un systeme bi-phasique 
remis extemporanement en emulsion par simple agitation; 
25 - par encapsulation : 

* dans une capsule rigide, du type 
polysaccharide, dispersee dans la phase lipidique, 

* dans une capsule molle, du type gelatine, 
dispersee dans la phase discontinue. 

3 0 L* utilisation de liposomes comme vecteur 

d ' encapsulation est envisageable sous forme d'un gel 

liposomal en phase continue aqueuse. 

Une composition selon 1 1 invention peut servir de 

base cosmetique. Son apport nutritionnel est notablement 
35 interessant pour 1 ' amelioration de la viabilite, le 

maintien de l'integrite et l'equilibre des cellules 
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cutanees superficiel3.es. En particulier elle permet de 
preserver durablement les qualites intrinseques primaires 
de la peau, d'augmenter sa resistance aux agressions et de 
favoriser, le cas echeant, son retour a un etat 
5 d'equilibre. 

Un autre objet de 1' invention est une preparation 
cosmetique comprenant une base precedemment definie, dans 
laquelle le milieu nutritif complexe constitue soit un 
principe actif, soit un excipient en presence d 1 autres 
10 principes actifs qu'il est susceptible de potentialiser . 

Le milieu nutritif complexe de 1' invention peut 
aussi etre utilise pour la preparation ou l'obtention d'un 
medicament . 

L'utilisation d'un tel milieu sur une peau 
15 fragilisee (peaux irritees, dessechees, peaux 

senescentes, . . . ) , permet de retrouver un etat cutane 
satisfaisant tant en terme de trophicite que d ' hydratation 
des couches superf icielles de l'epiderme. 

Une composition medicamenteuse comprenant un 
20 milieu nutritif complexe selon 1 1 invention peut servir de 
. base galenique, notamment nutritive. 

Elle possede en outre des proprietes 
pharmacologiques qui seront mises en evidence dans les 
exemples. Selon une application avantageuse d'une 
25 composition medicamenteuse de 1' invention, elle est 
destinee au traitement conservateur des greffons apres 
leur prelevement. Elle se presentera de maniere 
pref erentielle sous la forme d'une solution sterile 
particulierement adaptee pour le nettoyage et 1 ' entretien 
30 des greffons chez les grands brules. 

En outre une composition telle que precedemment 
definie presente des proprietes performantes pour prevenir 
ou traiter des troubles de la cicatrisation tels que 
escarres, ulceres variqueux, vergetures, cheloides, et/ou 
35 un retard de la cicatrisation. 



WO 96/21421 



PCT/FR96/00037 



De maniere plus generale, une composition selon 
l 1 invention peut etre incorporee dans toute preparation a 
usage galenique, en tant que principe actif avec 
eventuellement d'autres principes actif s, mais egalement 
5 coxtune excipient grace a sa capacite a potentialiser 
l 1 action de principes actif s specif iques. 

Les caracteristiques, applications et avantages de 
la presente invention sont exposes plus en details dans 
les Exemples 1 a 4 et Figures 1 a 4 suivants. 
10 L'Exemple 1 donne un exemple de formulation d'une 

composition de 1' invention. 

L'Exemple 2 met en evidence les proprietes d'une 
composition de 1 ' invention par rapport a des milieux 
connus, a l'appui du dessin annexe dans lequel : 
15 Fig. 1 est une vue en coupe d'epidermes humains 

apres 36 heures de culture dans un milieu commercial 
standard denomme MCDB 153, commercialise notamment par 
IRVINE SCIENTIFIC et GIBCO-BRL , 

Fig. 2 est une vue en coupe d'epidermes humains 
20 apres 3 6 heures de culture dans une solution saline 
tamponnee (PBS) , solution saline equilibree couramment 
utilisee en culture cellulaire, et 

Fig. 3 est une vue en coupe d'epidermes humains en 
culture dans le milieu nutritif de 1' invention, decrit a 
25 l 1 Exemple 1 a differents temps de culture : 
A : au bout de 12 heures 
B : au bout de 2 4 heures 
C : au bout de 3 6 heures 

L'Exemple 3 met en evidence 1 • absence de 
30 stimulation de la proliferation de cellules transformers 
par une composition de 1 1 invention par rapport a une 
composition standard, a l'appui de la Fig. 4 qui represente 
un diagramme montrant la multiplication de cellules 
transformees cultivees sur un milieu de 1 ' invention et un 
35 milieu standard. 
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L'Exemple 4 illustre les proprietes pharma- 
cologiques d'une composition de 1' invention : a) sur le 
traitement de greffons ; b) sur la cicatrisation, 

Exemple 1 : 

Formulation d'une composition de 1 1 invention 

TABLEAU 1 



COMPOS ANTS 



Concentration 
en mg/1. 



Acides amines 




L-Alanine 


9,2 


L-Arginine HCL 


421,4 


L-Asparagine ( anhydre ) 


14 , 2 


Acide L-aspartique 


4,0 


L-Cysteine HC1.H 2 0 


42 , 0 


Acide L-glutamique 


14 , 8 


L-Glutamine 


1754,4 


Glycine 


7,6 


L-Histidine HC1.H 2 0 


50, 0 


L-Isoleucine 


6, 0 


L-Leucine 


131, 2 


L-Lysine HC1 


54 , 0 


L-Methionine 


13 , 5 


L-Phenylalanine 


10, 0 


L-Proline 


34 , 6 


L-Serine 


126, 1 


L-Threonine 


24 , 0 


L-Tryptophane 


9,3 


L-Tyrosine 2 Na 2H 2 0 


11,7 


L-Valine 


70,3 
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Vitamines et facteurs de 


croissance cellulaire 


d-Biotine 


0, 02 


Acide folique 


0,80 


Nicotinamide 


0,04 


D-Ca Pantothenate 


0,30 


Pyridoxine HC1 


0, 06 


Ribof lavine 


0, 04 


Thiamine HC1 


0,30 


Vitamine B 12 


0,41 


i-Inositol 


18 , 0 


Putrescine 2 HC1 


0,20 


Pyruvate de sodium 


55, 0 


Thymidine 


0,73 


Adenine (HC1) 


24 , 0 


Acide DL-lipoique 


0,20 


Composants inorganigues 




Chlorure de sodium 


6800, 0 


KC1 


112,0 


Na 2 HP0 4 


284 , 0 


CuS0 4 . 5H 2 0 


0, 003 


Acetate de sodium 


3 00,0 (anhydre 


D-Glucose 


1080, 0 


HEPES (piperazine) 


6600, 0 


Phosphorylethanolamine 


0, 06768 


Ethanolamine 


0 , 04684 


Sulfate de sodium 


3,4 


Bicarbonate de sodium 


1160, 0 


FeS0 4 .7H 2 0 


1, 39 


MgCl 2 . 6H 2 0 


120 , 0 


CaCl 2 . 2H 2 0 


de 13,0 a 22 


ZnS0 4 .7H 2 0 


0, 144 


(NH4) 6 M0 7 0 24 .4H 2 0 


0, 00120 
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Na 2 Si0 3 . 5H 2 0 0 , 142 

MnCl 2 • 4H 2 0 0 , 00002 

SnCl 2 • 2H 2 0 0 , 00011 

NH 4 V0 3 0,00057 



Exemple 2 : 

La cytocompatibilite et les performances du milieu 
nutritif complexe decrit a 1' Exemple 1 ont ete testees sur 
5 des cultures de keratinocytes humains en monocouche, et 
sur des epidermes humains reconstitues in vitro. 

Le milieu nutritif selon 1' Exemple 1 permet la 
culture de keratinocytes en monocouche dans des conditions 
optimales de viabilite, durant au moins 36 heures, sans 
10 que ne se manifeste le moindre effet cytotoxique. 

A 1' inverse, une solution de survie classique 
telle que le PBS (Phosphate Buffered Saline, solution 
saline equilibree couramment utilisee en culture 
cellulaire) s'avere cytotoxique des 12 heures 

15 d • incubation . 

Conformement a la Fig 3, Le milieu nutritif selon 
1' exemple autorise une culture d' epidermes humains normaux 
reconstitues dans des conditions optimales de viabilite, 
sans manifestations cytotoxiques meme apres 3 6 heures 
20 (Fig 3C) de mise en contact. Les cultures presentaient des 
couches cellulaires basales, spineuses, granuleuses et 
cornees intactes, orthokeratosiques , de stratification 
reguliere et normale. 

En comparant la Fig 3C avec la Fig 1, cette 
25 derniere illustrant 1 ' utilisation d'un milieu commercial 
standard (MCDB 153, commercialise notamment par IRVINE 
SCIENTIFIC) , on voit que les performances du milieu de 
l 1 invention sont aussi bonnes. 

Par contre, 1 ' utilisation de PBS induit, 
30 conformement a Fig 2, 1' apparition de keratinocytes en 
phase terminale de dif f erenciation au niveau des assises 
basales et spineuses, avec des signes de necrose plus ou 



WO 96/21421 



PCT/FR96/00037 



9 

moins prononces. On note egalement un decollement total de 
l^piderme, avec destructuration complete des differentes 
assises keratinocytaires. 

5 Exemple 3 ; Effets d'une composition de 1' invention 

sur la croissance de cellules epidermiques transf ormees . 

La composition utilisee pour cette etude est celle 
decrite a l 1 Exemple 1 comprenant le milieu dit milieu 1. 

L'effet de la composition 1 sur la croissance 
0 d'une lignee de keratinocytes humains spontanement 
transf ormee a ete teste durant 4 jours de culture par 
comparaison avec des cellules cultivees sur un milieu 
standard (DMEM, Dulbeco Modified Epidermal Medium + serum 
de veau foetal) . 
.5 Les cellules sont premierement ensemencees dans le 

milieu standard et poussent jusqu'au 2e jour apres 
ensemencement dans ce milieu. Au 2e jour, le lot de 
cellules est partage en deux, un lot continuant a etre 
cultive en milieu standard, 1 ' autre en milieu l. 
!0 Les resultats sont rassembles sur la figure 4 dans 

laquelle la courbe obtenue avec les points — □ — 
correspond a la composition de 1' invention, et celle 
obtenue avec les points — □ — correspond a la composition 
de milieu standard. Les points ont ete doubles et les 
>5 comptages proviennent de quadruplicate. Les resultats sont 
corriges de l'ecart standard a la moyenne, SEM. La fleche 
apparaissant sur le diagramme correspond au partage du lot 
au second jour de culture. 

La morphologie des cellules est differente selon 
30 le milieu employe. Celle des cellules cultivees en milieu 
1 se rapproche davantage de celle obtenue en utilisant un 
milieu semi-defini pour cellules epitheliales , type KSFM 
de GIBCO-BRL (cellules aux jonctions plus laches, aspect 
moins pavimenteux. . . ) . 
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II n'est pas note de difference significative dans 
la pousse de cette lignee en fonction des differents 
milieux, jusqu'a confluence (jours 6 a 7, non montre ici) . 

On conclut que la composition 1 n'a aucun effet 
5 stimulant sur la proliferation des keratinocytes 
trans formes . 



Exemple 4 : Effets d'une composition de 1 ' invention 
sur la prise de greffes de peaux humaines et la prevention 
10 des troubles de cicatrisation. 

La composition testee est celle decrite a 
l 1 Exemple 1 comprenant le milieu dit milieu 1. 

Les effets de la composition 1 sur la prise de 
greffes de peaux humaines et la prevention des troubles de 
15 la cicatrisation ont ete etudies sur un modele murin 
(sour is athymique depourvue d'immunite a mediation 
cellulaire) . 

Deux types de greffons ont ete employes: epidermes 
de culture et peaux humaines issues de chirurgie 
20 plastique. Les greffons ont ete irrigues durant 30 jours 
avec 1 ml de composition 1 (une application par jour) pour 
les souris du groupe A et 1 ml de solution saline 
tamponnee (PBS) pour les souris du groupe B (20 animaux 
par groupe) . Des compresses de tulle gras ont ete 
25 appliquees apres chaque irrigation afin d'eviter la 
dessication des greffons. 

Une observation clinique des greffes a ete 
realisee a J-7 , J-15 et J-30. 

Deux parametres ont ete evalues : la necrose des 
30 epidermes de culture et la cicatrisation. 

a) la necrose des epidermes de culture ("prise de 

greffes" ) 

La cotation est effectuee de 0 a 3 : 0= aucun 
signe de necrose; 1= inflammation legere et alteration 
35 superf icielle du greffon; 2= necrose partielle; 3= necrose 
totale. 
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Les resultats sont rassembles dans le Tableau 2 . 

TABLEAU 2 

5 SOURIS DU GROUPE A 

(20 greffons au total traites par la composition 
nutritive) 



Cotations 


J-7 


J-15 


J-30 


0 


9/20 


12/20 


16/20 


1 


7/20 


4/20 


0/20 


2 


3/20 


2/20 


2/20 


3 


1/20 


2/20 


2/20 



10 SOURIS DU GROUPE B 

(20 greffons traites par la solution saline tamponee) 



Cotations 


J-7 


J-15 


J-30 


0 


2/20 


4/20 


7/20 


1 


8/20 


6/20 


3/20 


2 


6/20 


5/20 


5/2 0 


3 


4/20 


5/20 


5/20 



La composition 1 ameliore la prise des greffes 
15 d'epidermes humains de culture sur sour is athymiques par 
rapport a une solution de survie classique (PBS) , Des 
differences signif icatives sont notees des 7 jours de 
traitement pour une amelioration finale de plus de 50%. 

20 b^ la cicatrisation favec les oeau x totales 

greffees) 

Une cotation est effectuee de 0 a 3 : 0 = aucun 
trouble de cicatrisation; 1= retard de 

cicatrisation ; 2 = retard avec anomalie de la 



WO 96/21421 



PCT/FR96/00037 



12 

cicatrisation (bourgeonnement de la 

cicatrice) ; 3 = cicatrice hypertrophique. 

Les resultats sont rassembles dans le Tableau 3 . 

TABLEAU 3 

SOURIS DU GROUPE A 

(20 peaux totales greffees et traitees par la composition 
nutritive) 



Cotations 


J-7 


J-15 


J-30 


0 


20/20 


16/20 


15/20 


1 


0/20 


3/20 


2/20 


2 


0/20 


1/20 


2/20 


3 


0/20 


0/20 


1/20 



SOURIS DU GROUPE B 

(20 peaux totales greffees et traitees par la solution 
saline tamponnee) 



Cotations 


J-7 


J-15 


J-30 


0 


16/20 


10/20 


5/20 


1 


4/20 


7/20 


8/20 


2 


0/20 


3/20 


3/20 


3 


0/2 0 


0/20 


4/20 



La composition 1 ameliore de fa<?on significative 
les processus de cicatrisation; cet effet est 
particulierement marque apres 3 0 jours de traitement. 
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REVENDICATIONS 
1/ Utilisation d'un milieu nutritif complexe, 
ayant une composition adaptee pour permettre a lui seul et 
en milieu aqueux, une culture viable in vitro d'un 
inoculum de keratinocytes epidermiques humains, avec au 
moins une proliferation clonale de ces derniers au premier 
passage, sans assise nourriciere vivante, pour la 
fabrication ou l'obtention d'une composition a usage 
topique. 

2/ Utilisation selon la revendication 1, 
caracterisee en ce que les composants du milieu nutritif 
sont a la fois biocompatibles, bio-mimetiques et 
biodisponibles au niveau cutane, a l 1 exclusion de tout 
extrait biologique d'origine animale ou d'origine 
cellulaire. 

3/ Utilisation selon la revendication 1, 
caracterisee en ce que le milieu nutritif complexe 
comprend des acides amines, au moins une vitamine, au 
moins un facteur de croissance cellulaire, et au moins un 
sel mineral. 

4/ Utilisation selon la revendication T, 
caracterisee en ce que le milieu nutritif complexe a la 
composition suivante, la concentration des composants 
etant exprimee en mg/1 : 

Acides amines 
L-Alanine 
L-Arginine HCL 
L-Asparagine ( anhydre ) 
Acide L-aspartique 
L-Cysteine HCL. H 2 0 

Acide L-Glutamique 
L-Glutamine 
Glycine 

L-Histidine HCL. H 2 0 
L-Isoleucine 



9,2 

421,4 

14 , 2 

4,0 

42,0 

14,8 

1754 , 4 

7,6 

50, 0 

6,0 



WO 96/21421 



PCTYFR96/00037 



14 



L-Leucine 


131, 2 


L-Lysine HCl 


54,0 


L-Methionine 


13,5 


L-Phenylalanine 


10, 0 


L-Proline 


34,6 


L-Serine 


126, 1 


L-Threonine 


24 , 0 


L-Tryptophane 


9,3 


L-Tyrosine 2 Na 2H 2 0 


11,7 


L-Valine 


70,3 



Vitamines et facteurs 


de croissance cellulaire 


d-Biotine 


0 , 02 


Acide folique 


0,80 


Nicotinamide 


0, 04 


D-Ca Pantothenate 


0,30 


Pyridoxine HCl 


0, 06 


Ribof lavine 


0, 04 


Thiamine HCl 


0,30 


Vitamine B 12 


0,41 


i-Inositol 


18 , 0 


Putrescine 2 HCl 


0,20 


Pyruvate de sodium 


55, 0 


Thymidine 


0,73 


Adenine (HCl) 


24 , 0 


Acide DL-lipoique 


0,20 



Composants inorganiques 

Chlorure de sodium 6800,0 

KC1 112,0 

Na 2 HP0 4 284,0 

CuS0 4 .5H 2 0 0,00 3 

Acetate de sodium 300,0 (anhydre) 

D-Glucose 1080,0 

HEPES (piperazine) 6600,0 

Phosphorylethanolamine 0 , 06768 
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Ethanolamine 


0, 04684 


Sulfate de sodium 


3,4 


Bicarbonate de sodium 


1160, 0 


FeS0 4 .7H 2 0 


1,39 


MgCl 2 .6H 2 0 


120, 0 


CaCl 2 -2H 2 0 


de 13,0 a 


ZnS0 4 .7H 2 0 


0, 144 


(NH4) 6 M0 7 0 24 .4H 2 0 


0, 00120 


Na 2 Si0 3 . 5H 2 0 


0, 142 


MnCl 2 .4H 2 0 


0 , 00002 


SnCl 2 .2H 2 0 


0, 00011 


NH 4 V0 3 


0, 00057 



5/ Composition a usage topique comprenant une 
phase biocompatible avec les parties superf icielles du 
corps humain, dans laquelle est distribue de maniere 
5 homogene au moins un milieu nutritif tel que defini selon 
l'une quelconque des revendications 1 a 4, 

6/ Composition selon la revendication 5, 
caracterisee en ce qu'elle se presente sous forme 
biphasique, avec une phase continue aqueuse contenant le 
10 milieu nutritif complexe, et notamment sous forme de gel 
aqueux, ou d' emulsion d'huile dans l'eau. 

7/ Composition selon la revendication 5, 
caracterisee en ce qu'elle se presente sous forme 
biphasique, avec une phase continue huileuse, notamment 
15 sous forme d' emulsion, la phase discontinue contenant le 
milieu nutritif complexe. 

8/ Base cosmetique comprenant une composition 
selon l'une quelconque des revendications 5 a 7. 

9/ Preparation cosmetique comprenant une base 
20 cosmetique selon la revendication 8, caracterisee en ce 
que le milieu nutritif complexe constitue soit un principe 
actif, soit un excipient, notamment potentialisant un 
autre principe actif. 
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10/ Utilisation d'un milieu nutritif complexe, 
ayant une composition adaptee pour permettre a lui seul et 
en milieu aqueux, une culture viable in vitro d'un 
inoculum de keratinocytes epidermiques humains, avec au 
5 moins une proliferation clonale de ces derniers au premier 
passage, sans assise nourriciere vivante, pour la 
fabrication ou obtention d'un medicament. 

11/ Utilisation selon la revendication 10, 
caracterisee en ce que les composes du milieu nutritif 
10 sont a la fois biocompatibles, bio-mimetiques et 
biodisponibles au niveau cutane, a 1' exclusion de tout 
extrait biologique d'origine animale ou d'origine 
cellulaire. 

12/ Utilisation selon la revendication 10, 
15 caracterisee en ce que le milieu nutritif complexe 
comprend des acides amines, au moins une vitamine, au 
moins un facteur de croissance cellulaire, et au moins un 
sel mineral. 

13/ Utilisation selon la revendication 10, 
20 caracterisee en ce que le milieu nutritif complexe a la 
composition suivante, la concentration des composants 
etant exprimee en mg/1 : 

Acides amines 

L-Alanine 9 / 2 

L-Arginine HC1 4 21,4 

L-Asparagine (anhydre) 14,2 

Acide L-aspartique 4,0 

L-Cysteine HCl. H 2 0 42,0 

Acide L-Glutamique 14,8 
L-Glutamine 17 54 , 4 

Glycine 7 / 6 

L-Histidine HC1.H 2 0 50,0 

L-Isoleucine 6/0 
L-Leucine 131,2 
L-Lysine HCl 54,0 
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L-Methionine 
L-Phenylalanine 
L-Proline 
L-Serine 
L-Threonine 
L-Tryptophane 
L-Tyrosine 2 Na 2H 2 0 

L- Valine 

Vitamines et facteurs de 

d-Biotine 
Acide folique 
Nicotinamide 
D-Ca Pantothenate 
Pyridoxine HC1 
Ribof lavine 
Thiamine HC1 
Vitamine B 12 
i-Inositol 
Putrescine 2 HC1 
Pyruvate de sodium 
Thymidine 
Adenine (HC1) 
Acide DL-lipoxque 

Composants inorganiques 

Chlorure de sodium 
KC1 

Na 2 HP0 4 

CuS0 4 . 5H 2 0 

Acetate de sodium 

D-Glucose 

HEPES (piperazine) 

Phosphorylethanolamine 

Ethanolamine 



13 , 5 
10, 0 
34 , 6 
126, 1 
24 , 0 

11,7 
70, 3 

croissance cellulaire 

0, 02 
0 , 80 
0, 04 
0 , 30 
0, 06 
0, 04 
0,30 
0,41 
18 , 0 
0,20 
55, 0 
0,73 
24 , 0 
0,20 



6800, 0 
112 , 0 
284 , 0 
0, 003 

3 00,0 (anhydre) 
1080, 0 
6600 , 0 
0, 06768 
0 , 04684 
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Sulfate de sodium 


3,4 


Bicarbonate de sodium 


1160, 0 


FeS0 4 .7H 2 0 


1,39 


MgCl 2 . 6H 2 0 


120, 0 


CaCl 2 .2H 2 0 


de 13,0 a 


ZnS0 4 .7H 2 0 


0, 144 


(NH4) 6 M0 7 O 24 .4H 2 O 


0, 00120 


Na 2 Si0 3 • 5H 2 0 


0, 142 


MnCl 2 .4H 2 0 


0, 00002 


SnCl 2 . 2H 2 0 


0, 00011 


NH 4 V0 3 


0, 00057 



14/ Utilisation selon 1 1 une quelconque des 
revendications 10 a 13, caracterisee en ce que 1' agent 
nutritionnel constitue 1'un des, sinon le principe actif 
5 dudit medicament. 

15/ Utilisation selon l'une quelconque des 
revendications 10 a 14 pour obtenir un medicament destine 
au traitement conservateur des greffons. 

16/ Utilisation selon l'une quelconque des 
10 revendications 10 a 14 pour prevenir ou traiter les 
troubles et/ou retard de la cicatrisation. 

17/ Composition medicamenteuse a usage topique 
comprenant une phase biocompatible avec les parties 
superf icielles du corps humain, dans laquelle est 
15 distribue de maniere homogene au moins un milieu nutritif 
tel que defini selon l'une quelconque des revendications 
10 a 13. 

18/ Composition selon la revendication 17, 
caracterisee en ce qu'elle se presente sous forme 
20 biphasique, avec une phase continue aqueuse contenant le 
milieu nutritif complexe, et notamment sous forme de gel 
aqueux, ou d' emulsion d'huile dans l'eau. 

19/ Composition selon la revendication 17, 
caracterisee en ce qu'elle se presente sous forme 
25 biphasique, avec une phase continue huileuse, notamment 
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sous forme d' emulsion, la phase discontinue contenant le 
milieu nutritif complexe. 

20/ Base galenique comprenant une composition 
selon l'une quelconque des revendications 17 a 19. 
5 21/ Base galenique selon la revendication 20, 

caracterisee en ce qu'elle est destinee au traitement 
conservateur des greffons. 

22/ Base galenique selon la revendication 20, 
caracterisee en ce qu'elle est destinee a la prevention ou 
10 au traitement des troubles et/ou retard de la 
cicatrisation . 
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